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L'ANNEE EN... 


LES NOUVEAUX ANTICOAGULANTS 

Vers de nouveaux schemas therapeutiques 

Jean-Noel Fiessinger 


L f annee 2002 a ete marquee par un 
progres majeur dans le traitement 
anticoagulant avec les premiers resultats 
des essais de phase III du fondapari- 
nux (Arixtra) et du ximelagatran 
(Exanta). Le suspense aura ete entre- 
tenu puisque beaucoup des resultats 
attendus n'ont ete presentes qu'en 
decembre au congres de I ' American 
Society of Hematology (ASH) a Phi- 
ladelphie. 

A priori tout oppose les 2 molecu- 
les : le fondaparinux est la plus petite 
chaTne polysaccharidique capable de 
se fixer sur I'antithrombine III pour 
neutraliser I'activite Xa. Obtenu par 
synthese, il est depourvu d'action sur 
le facteur lla et, comme une heparine 
de bas poids moleculaire, il est administre 
par voie sous-cutanee en une injection 
quotidienne. Le ximelagatran administre 
par voie orale en 2 prises quotidiennes est 
transforme rapidement en melagatran, un 
inhibiteur specifique et reversible de la 
thrombine (anti-lla) et n'a aucune action 
sur le facteur Xa. 

Prevention 

dans la chirurgie orthopedique 

D ans les 2 cas, les premiers essais de 
phase III ont concerne la prophylaxie 
des complications thrombo-emboliques en 
chirurgie orthopedique. Le fondaparinux 
debute 6 h apres ('intervention diminue de 
55 % les thromboses veineuses phlebogra- 
phiques au 10 e j compare a I'enoxaparine 
(Lovenox) sans majoration des hemorra- 
gies majeures. Ce resultat spectaculaire 


masque cependant de grandes differences 
dans les 4 etudes : deux debutent I'enoxa- 
parine avant I'intervention avec une dose 


quotidienne de 40 mg en une injection, 12 
les deux autres utilisent 2 injections quoti- 
diennes d'enoxaparine debutees en posto- 
peratoire. 3 ' 4 Deux etudes concernent la chi- 
rurgie a froid de la hanche , 2 ' 4 une la 
chirurgie majeure du genou, 3 la 4 e la chirur- 
gie de la fracture de hanche. 1 La meta-ana- 
lyse des 4 etudes 5 regroupe 7 344 patients 
traites dans 375 centres. Elle ne montre pas 
de difference significative en termes d'acci- 
dents veineux symptomatiques avec 
2 embolies pulmonaires dans le groupe fon- 
daparinux, 3 dans le groupe Lovenox. Com- 
me avec les heparines de bas poids molecu- 
laire, un poids inferieur a 50 kg, le grand 
age, et surtout I'insuffisance renale majo- 
rent le risque hemorragique. Cela explique 
qu'en I'absence de surveillance biologique 
definie, les agences europeennes et ameri- 
caines ont contre-indique le fondaparinux 


chez les patients ayant une clairance de la 
creatinine inferieure ou egale a 30 mL/min. 
Pour le ximelagatran, ('interpretation des 
resultats est plus difficile. L'etude de 
phase II 6 comportait ('administration 
d'une injection sous-cutanee imme- 
diatement avant la chirurgie ; 3 mg de 
melagatran en sous-cutane, relayes 
par 24 mg 2 fois par jour de ximelaga- 
tran etaient significativement plus 
efficaces que la dalteparine 
5 000 Ul/j (15,1 contre 28,2 % de 
thromboses phlebographiques). La 
constatation d'une majoration du sai- 
gnement peroperatoire allait condui- 
re a construire une etude de phase III 
ou la pre- 
miere injec- 
tion de melaga- 
tran etaitfaiteen 
postoperatoire4 
a 12 h apres la chi- 
rurgie, le Lovenox 
(40 mg/j)etant 
debute 12 h avant 
('intervention. 7 En 
termed'efficacite 
sur la prophylaxie 
thrombo-embolique comme en termes de 
risque hemorragique, les deux traitements 
ne montraient pas de difference significa- 
tive. Ce resultat decevant quant a I'efficaci- 
te conduisait a une 3 e etude EXPRESS, I'in- 
jection preoperatoire etait retablie mais 
reduite a une injection de 2 mg, au lieu de 3 
dans l'etude METHRO. Les patients rece- 
vant le melagatran ont significativement 
moins de thromboses veineuses phlebo- 
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graphies proximales ou d'embolies pulmo- 
naires que ceux traites par I'enoxaparine 
(3 contre 6,3 %) mais les hemorragies com- 
me les transfusions sont plus nombreuses 
dans le groupe melagatran. Le schema the- 
rapeutique pour un compromis ideal entre 
le risque hemorragique et la prevention 
thrombo-embolique reste ainsi a etablir. 



En traitement curatif 
et en prevention secondaire 

L e congres de I'ASH a Philadelphie termi- 
nait l'annee avec la presentation des 
resultats des phases III du traitement des 
thromboses veineuses et des embolies pul- 
monaires par le fondaparinux, et ceux de la 
prevention des recidives apres un accident 
thrombo-embolique par le ximelagatran. Le 
fondaparinux en une injection quotidienne 
de 7,5 mg est aussi efficace et aussi sur que 
I'enoxaparine au cours des thromboses vei- 
neuses, que I'heparine non fractionnee au 
cours des embolies pulmonaires. Chez des 
patients traites 6 mois pour un accident 
veineux thrombo-embolique par les anti- 
coagulants oraux, la poursuite pendant 
18 mois d'une dose fixe de 24 mg, 2 fois par 
jour, de ximelagatran reduit significative- 
ment, par rapport a un placebo, le risque de 
recidive (12 patients avec une recidive 
contre 71). L'absence de majoration du 
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risque d'hemorragies graves ouvre ainsi la 
voie au traitement par les antivitamines K. 

Ainsi, les 2 molecules ont apporte la 
preuve de leur efficacite tout en laissant 
encore de nombreuses incertitudes quant 
au benefice reel qu'elles apportent aux 
patients. L'annee 2003, avec la publication 
detaillee des etudes du fondaparinux, les 
resultats du ximelagatran dans le traite- 
ment par voie orale des thromboses vei- 
neuses ou dans la prevention des compli- 
cations thrombo-emboliques de la 
fibrillation atriale, laisse augurer un verita- 
ble bouleversement de I'utilisation des 
anticoagulants. 
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